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Apstrakt
 
Uvod/Cilj. Gen p53 ili „čuvar genoma ćelije“ deluje pre-
ventivno na pojavu genskih aberacija i sprečava pojavu i ek-
spanziju tumorskih ćelija. U ćelijama karcinoma želuca u ve-
likom broju slučajeva registruje se visoka ekspresija proteina
p53 koja koreliše sa prognozom i određenim kliničkopatolo-
škim karakteristikama karcinoma želuca. Metode. Imunohi-
stohemijskom metodom određen je nivo ekspresije proteina
p53 kod 62 karcinoma želuca i 30 prekanceroznih stanja
(intestinalna metaplazija). Analiziran je odnos nivoa ekspre-
sije p53 i kliničkopatoloških karakteristika karcinoma želuca.
Rezultati. Ekspresija p53 bila je pozitivna kod 42 (67,7%)
karcinoma želuca i kod sedam (14,3%) slučajeva intestinalne
metaplazije. Ekspresija proteina p53 i karcinom želuca bili
su u direktnoj korelaciji (p = 0,000). Senzitivnost za p53 kod
karcinoma želuca iznosila je 67,7% (42/62), a specifičnost
76,7% (23/30). Ekspresija mutiranog proteina p53 bila je u
direktnoj korelaciji sa invazijom limfnih (p = 0,034) i krvnih
sudova karcinomskim ćelijama (p = 0,042). Zaključak. Iz-
među ekspresije p53 i karcinoma želuca postoji direktna ko-
relacija što ukazuje na sposobnost neoplazmi za invaziju kr-
vnih sudova.
Ključne reči:
želudac, neoplazme; geni, p53; geni ekspresija;
imunohistohemija; osetljivost i specifičnost.
Abstract
Backgraund/Aim. Gene p53, or “cell genome keeper”, has a
preventive effect on the occurrence of genetic aberrations and
prevents abnormal expansion of (tumor) cells. In gastric cancer
cells in most cases we register high expression of mutated p53
gene, which correlates with prognosis and specific clinical-
pathological characteristics of gastric cancer. Methods. Using
the imunohistochemical method we determined the level of
expression of p53 protein in 62 gastric cancers and 30 precan-
cerous conditions (intestinal metaplasia of the stomach). We
analyzed the relationship of the level of p53 expression and
clinical pathological characteristics of gastric cancer. Results.
Expression of p53 was positive in 42 (67.7%) tumor cases and
in 7 (14.3%) cases of  intestinal metaplasia. Expression of P53
and stomach cancer were in direct correlation (p = 0.000). Sen-
sitivity for p53 in stomach cancer cases was 67.7% (42/62), and
specifility was 76.7% (23/30). Expression of mutated p53 pro-
tein was in direct correlation with the invasion of lymph nodes
(p = 0.034) and with invasion of blood vessels by carcinoma
cells  (p = 0.042). Conclusion. There is a direct correlation
between p53 expression and gastric cancer and it indicates the
ability of carcinoma cells to invade blood vessels.
Key words:
Stomach neoplasms; genes, p53; gene expression;
immunohistochemistry; sensitivity and specificity.
Uvod
Karcinom želuca bio je jedan od vodećih uzroka
smrti od svih maligniteta u svetu tokom većeg dela XX
veka. Prema učestalosti dugo je bio na drugom mestu, iza
karcinoma pluća, sa 875 000 novootkrivenih bolesnika ši-
rom sveta 
1-3. Krajem XX veka u mnogim regionima sveta
došlo je do drastičnog pada pojave karcinoma želuca, što je
objašnjeno smanjenjem uticaja spoljašnjih epidemioloških
faktora (način ishrane, način pripremanja hrane i dr), ali i do
porasta incidencije karcinoma lokalizovanog u proksimal-
nom delu želuca i  na gastroezofagusnoj junkciji 
4-6.
Većina sporadičnih karcinoma želuca nemaju u biologiji
svog nastanka naslednu komponentu. Samo kod 8–10% boles-
nika može se povezati sa naslednim faktorima 
7, 8, i to je kod
oko 67–83% poremećaj na nivou gena E-cadherin (lociran na
16q22.1 hromozomu)
 9–13. U različitim suptipovima sporadič-
nog karcinoma želuca registrovana su oštećenja različitih gena
i produkata gena kao što su p53, TGF- II receptor, receptor za
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Growth Factor, Vascular Endothelial Growth Factor), kao i
gen E-cadherin, a koji su uključeni u regulatorne puteve rasta
ćelije, neoangiogeneze i strukture ekstracelularnog prostora 
14 .
Gen p53 (poznat i kao TP53) je tumor supresorni gen,
sa bitnom ulogom u kontroli ćelijskog rasta, lociran je na
kratkom kraku 17p13.1 hromozoma 
15, 16. Javlja se u dva ob-
lika: normalni (wilde type) i mutirani tip. Kada je prisutno
oštećenje DNA, nivo normalnog  p53 proteina raste u ćeliji,
vezuje se za DNA i dovodi do transkripcije nekoliko gena
kontrolišući dva bitna efekta na ćeliju: prvo, zaustavlja ćelij-
ski ciklus u G1 fazi, tokom koga se oštećenje DNA poprav-
lja, tako da, ako je došlo do reparacije oštećenja, nivo p53
opada u ćeliji uz pomoć dejstva produkata MDM2 gena, a
ćelija nastavlja deobu u pravcu ćelija kod kojih nema ošteće-
nja DNA; ukoliko prvi proces nije doveo do reparacije ošte-
ćenja DNA, p53 uz pomoć ćelijskih gena smrti BAX i IgF-
BP3, inicira apoptozu ćelije 
17. Opisanim mehanizmom gen
p53 sprečava pojavu i ekspanziju tumorskih ćelija
 prevenci-
jom pojave genskih aberacija
 18, 19.
 U karcinomskim ćelijama
funkcija normalnog gena p53 je oštećena zbog genskih mu-
tacija. Tokom modifikacije p53 dolazi do brze akumulacije
oštećenja gena. Ovaj fenomen vodi do maligne alteracije i
formiranja tumora. Akumulacija mutiranog p53 registrovana
je kod oko 50% svih karcinoma (u karcinomima debelog
creva, želuca, dojke, ovarijuma i pluća, ali i u leukemijama,
osteosarkomu i tumorima mozga) 
20.
Cilj naše studije bio je da se utvrdi korelacija između
nivoa ekspresije antionkogena p53 i parametara tumorske
agresivnosti u pojedinim stadijumima karcinomske bolesti
želuca. Potencijalna zavisnost između ekspresije p53 i limfne
i vaskularne  invazije ukazala bi na prognostički značaj eks-
presije p53 na klinički tok i ishod bolesti kod bolesnika sa
karcinomom želuca.
Metode
Istraživanje je obuhvatilo 62 bolesnika sa karcinomom
želuca i 30 bolesnika sa benignim patomorfološkim prome-
nama (intestinalna metaplazija na terenu ulkusne bolesti),
operisanih u Klinici za hirurgiju Kliničkog centra (KC) Kra-
gujevac u periodu od 2001. do 2008. godine.
Detaljne kliničkopatološke informacije o tipu, starosti,
polu, lokalizaciji karcinoma (desni, levi kolon, rektum), opi-
su načina rasta prema Ming-u, histološkom tipu prema Lau-
ren-u, konfiguraciji invazivnog ruba tumora, ekstenzivnosti
nekroze u tumoru, stanju resekcionih margina, udaljenosti
tumora od najbliže margine, gradusu tumora (stepenu dife-
rencijacije), prisustvu intra i peritumorskog limfocitnog od-
govora, stromalnom odgovoru kao i o postojanju limfatične,
vaskularne, ekstramuralne venske i perineuralne invazije za
sve bolesnike obrađene su u Klinici za hirurgiju i Centru za
patološku dijagnostiku KC Kragujevac.
Imunohistohemijska analiza vršena je primenom imu-
nohistohemijske metode LSAB+/HRP, pri čemu se kao pri-
marno antitelo koristio protein p53, (Monoclonal Mouse An-
ti-Human, Clone DO-7, code M7001, DAKO, Denmark). Na
kraju, preparati su kontrastirani Mayer-ovim hematoksilin-
skim bojenjem.
Kao pozitivna kontrola za testiranje p53 koristili smo
uzorke primarnog karcinoma dojke, a kao negativna kontrola
poslužili su uzorci tkiva tretirani neimunskim serumom,
umesto primarnog antitela.
Analiza ekspresije proteina p53 vršena je semikvantita-
tivnim metodom, određivanjem procenta imunoreaktivnih
ćelija, sa konačnim svrstavanjem nivoa ekspresije u četiri
grupe: negativna (−), manje od 5% pozitivnih ćelija; slabo
pozitivna (+), ako je 5–25% ćelija pozitivno; srednje pozitiv-
na (++), kada je 25–75% ćelija pozitivno i jako pozitivna
(+++), ako je pozitivnost veća od 75% (slika 1 a, b i c) .
a) p53 slabo pozitivan  (IHH   100) b) p53 umereno pozitivan (IHH  200)
c) visoko pozitivan (IHH  200)
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Statistička obrada rezultata izvršena je primenom ko-
mercijalnog programskog paketa ЅPЅЅ (verzija 11.0, ЅPЅЅ
Inc.,Chicago,IL). Statistička značajnost utvrđivana je za p <
0,05.
Rezultati
U istraživanje su bili uključeni 51 muškarac i 11 žena
operisanih zbog karcinoma želuca. Prosečna starost ispitivanih
bolesnika bila je 62 ± 9,89 godina (raspon 43 – 86 godine).
Prema AJCC/UICC sistemu za određivanje stadijuma u
ispitivanoj grupi, u prvom stadijumu bilo je 12 bolesnika
(19,4%), u drugom 11 (17,7%), u trećem 18 (29,0%) i u čet-
vrtom stadijumu 21 bolesnik (33,9%). Prosečno vreme preživ-
ljavanja bilo je 36,11 ± 20,69 meseci (raspon = 5–79 meseci).
Dominantan histološki tip karcinoma, prema Lauren-
ovoj klasifikaciji na ispitivanom materijalu bio je intestinalni
(55 ispitanika; 88,7%), dok je difuzni bio prisutan kod sedam
(11,3%) bolesnika. Ekspresija p53 bila je pozitivna kod 42
(67,7%) tumora dok je u intestinalnoj metaplaziji bila prisut-
na samo kod sedam (14,3%) slučajeva. Ekspresija p53 bila je
najveća u prvom stadijumu bolesti (91,67%), u drugom
(63,64%) i trećem (66,67%) približno ista, a najniža
(57,14%) u četvrtom stadijumu (prisutne udaljene metasta-
ze). Ekspresija p53 i karcinom želuca bili su u direktnoj ko-
relaciji (p = 0,000), (tabela 1). U ispitivanoj grupi, bez eks-
presije p53 proteina bilo je 46,5% karcinoma želuca, a u gru-
pi sa p53 pozitivnošću bilo je njih 85,7 %. Senzitivnost odre-
đivanja ekspresije p53 iznosila je 67,7% (42/62), a specifič-
nost 76,7% (23/30).
Tabela 1
Ekspresija p53 kod karcinoma želuca.
Ekspresija
    p53
Metaplazija
       (n %)
Karcinom
(n %)
   Ukupno
       (n %)
Negativan 23 (53,5) 20 (46,5) 43 (100,0)
Pozitivan 7 (14,3) 42 (85,7) 49 (100,0)
Ukupno 30 (32,6) 62 (67,4) 92 (100,0)
Odnos između ekspresije proteina p53 i različitih pato-
histoloških varijabli prikazan je u tabeli 2. Rezultati poka-
zuju da ne postoji značajna korelacija između ekspresije p53
i histološkog tipa (p = 0,671), histološkog i nuklearnog gra-
dusa (p = 0,104), nekroze u tumoru (p = 0,697), stromalne
reakcije (p = 0, 0,725), perineuralne invazije (p = 0,150)
kao i stadijuma karcinomske bolesti (p  =  0,446).
Između invazije limfnih sudova i ekspresije p53 u tumoru
postojala je pozitivna korelacija, odnosno ekspresija je dvade-
set puta bila češća na ćelijama karcinoma koji je pokazao spo-
sobnost invazije limfatika (p = 0,034) [odds ratio = 0,048
(0,003 – 0,796)]. Negativna korelacija bila je prisutna između
ekspresije p53 i  dezmoplastične reakcije (p = 0,047). Ako je u
tumoru bila izražena dezmoplazija, ćelije su pokazivale šest
puta ređu ekspresiju p53 u odnosu na tumore kod kojih je de-
zmoplazija bila oskudna [(odds ratio = 0,157 (0,025 – 0,978)].
Invazija krvnih sudova bila je u direktnoj  korelaciji sa
ekspresijom p53 (p = 0,042). Postojanje invazije krvnih su-
dova bilo je praćeno ekspresijom p53 u tumoru koja je bila
10 puta veća u odnosu na tumore kod kojih se invazija krv-
nih sudova nije registrovala [(odds ratio = 9,838 (1,086 –
89,080)].
Diskusija
Gen p53 je čuvar genoma ćelije, koji prevencijom poja-
ve genskih aberacija sprečava pojavu i ekspanziju tumorskih
ćelija 
18, 19.
U našem radu na 62 preparata karcinoma želuca regis-
trovana je povećana ekspresija proteina p53 kod 42 tumora
(67,7%). U 30 preparata intestinalne metaplazije želuca po-
višena ekspresija bila je prisutna kod sedam (14,3%), boles-
nika što ukazuje da mutirani protein ne pokazuje akumula-
ciju tokom procesa metaplazije ćelija mukoze želuca. Zastu-
pljenost p53 mutacija u karcinomima želuca veoma je varija-
bilna u mnogobrojnim istraživanjima i varira od 35,6% do
59% 
20-27. Ovako visoka ekspresija koju smo dobili u relati-
vnoj je diskrepanci sa mnogobrojnim svetskim istraživa-
njima 
28–31. Moguće objašnjenje je da je visoka ekspresija ka-
rakteristika kasnijih stadijuma maligne bolesti, jer u našem
materijalu dominirao je karcinom želuca u trećem i četvrtom
stadijumu (39 bolesnika ili 62,9%).
Tabela 2
Varijacije ekspresije u odnosu na praćene parametre
95,0% CI za EXP (B) Karakteristike B S.E. Wald df Sig. Exp (B) donja granica gornja granica
Pol -3,147 1,294 5,919 1 0,015 0,043 0,003 0,542
Starost 0,002 0,045 0,003 1 0,958 1,002 0,917 1,096
Histološki tip -0,270 1,372 0,039 1 0,844 0,764 0,052 11,241
Stadijum 0,623 3 0,891
     1 0,549 1,216 0,204 1 0,652 1,732 0,160 18,777
     2 0,279 1,052 0,070 1 0,791 1,321 0,168 10,383
     3 0,714 0,975 0,537 1 0,464 2,042 0,302 13,794
 Histološki gradus 1,415 0,843 2,815 1 0,093 4,116 0,788 21,500
 Perineuralna invazija 0,601 1,023 0,345 1 0,557 1,823 0,246 13,528
 Limfatična invazija -3,039 1,434 4,490 1 0,034 0,048 0,003 0,796
 Vaskularna invazija 2,286 1,124 4,136 1 0,042 9,838 1,086 89,080
 Dezmoplazija -1,850 0,933 3,935 1 0,047 0,157 0,025 0,978
 Stromalna reakcija 0,703 0,984 0,510 1 0,475 2,019 0,294 13,892
 Nekroza -0,242 1,037 0,055 1 0,815 0,785 0,103 5,986
 Konstanta 6,293 3,608 3,042 1 0,081 540,82
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U ćelijama karcinoma želuca kod velikog broja boles-
nika registruje se visoka ekspresija mutiranog proteina p53,
ali nije utvrđena korelacija sa prognozom ishoda bolesti 
21-23.
Za razliku od prvih istraživanja odnosa ekspresije mutiranog
gena p53 i korelacije sa prognozom, Starzynska i sar. 
24 po-
kazali su da je kod 42,5% karcinoma želuca nivo p53 povi-
šen, odnosno da je p53 nezavisni parametar koji ukazuje na
lošu prognozu bolesti. Mnogi autori u svojim studijama pri-
kazali su slične rezultate koji govore da je visoka ekspresija
p53 prisutna kod preko 57% karcinoma želuca, a da je p53
status tumora u direktnoj korelaciji sa periodom preživljava-
nja nakon postavljene dijagnoze 
25, 26. U istraživanju Chen-a i
sar. 
27 registrovana je ekspresija p53 kod 59% karcinoma pri
čemu niska ekspresija p27
Kip1 i visoka ekspresija p53 koreli-
šu sa invazivnošću i metastaziranjem kod karcinoma želuca,
što redukuje preživljavanje 
27. Dong i sar. 
28 u svojoj studiji
pokazuju da se kroz multiple genske promene kao i sadejstvo
nastalih promena razvija karcinom želuca. Između ostalih,
rezultati koje su dobili pokazuju da su postojanje inaktivacije
gena p16, uz prisutnu mutaciju gena p53, nezavisni predikti-
vni faktori koji ukazuju na dubinu invazivnosti karcinoma
želuca 
28.
Naše istraživanje pokazalo je da su ekspresija p53 i
karcinom želuca u direktnoj korelaciji (p = 0,000). Izra-
čunate vrednosti senzitivnosti i specifičnosti su relativno
visoke (67,7% i 76,7%). Urađen je veliki broj studija po-
svećen ekspresiji proteina p53 u karcinomu želuca, koje
nisu saglasne u pitanju da li ova ekspresija koreliše sa lo-
šom prognozom, odnosno ukazuje na metastatsku sposob-
nost tumora. Prva istraživanja ukazivala su da ne postoji
korelacija stepena ekspresije proteina p53 sa prognozom
ishoda bolesti 
21–23. Kasnija istraživanja saglasna su da je
povišena ekspresija ovog proteina u direktnoj korelaciji sa
periodom preživljavanja nakon postavljene dijagnoze. Po
mnogim autorima, ovaj marker je nezavisan prediktivni
faktor 
24–28, 30, 31.
Analiza korelacije ekspresije p53 i kliničkopatoloških
karakteristika karcinoma želuca pokazala je da ne postoji
značajna korelacija sa histološkim tipom tumora, kao ni sa
histološkim i nuklearnim gradusom, prisutnom nekrozom u
tumoru, kao ni sa stadijumom bolesti. Utvrdili smo posto-
janje pozitivne korelacije između invazije limfnih i krvnih
sudova, kao i dezmoplastične reakcije u tumoru, i ekspre-
sije p53. Ćelije koje vrše invaziju limfatika i krvnih sudova
imaju  veću ekspresiju proteina p53, u odnosu na maligne
ćelije bez ove sposobnosti. Naime, ako je registrovano po-
stojanje invazije krvnih sudova, verovatnoća da je na ćeli-
jama takvog tumora prisutna ekspresija p53 povećava se 10
puta u odnosu na tumore kod kojih se invazija krvnih sudo-
va ne registruje.
U većini istraživanja prisutna je raznolikost veza eks-
presije ovog proteina i kliničkopatoloških karakteristika
karcinoma želuca. Starzynska i sar. 
24 pokazali su da se po-
višena ekspresija p53 češće uočava kod karcinoma lokali-
zovanih u proksimalnom delu želuca i ova akumulacija je u
pozitivnoj korelaciji sa stadijumom bolesti, veličinom tu-
mora, limfnim statusom i udaljenim metastazama 
24. Već je
spomenuto da su Chen i sar. 
24 ukazali da postojanje niske
ekspresije p27
Kip1, a visoke ekspresije p53 koreliše sa inva-
zivnošću i metastaziranjem kod karcinoma želuca 
27, dok
Dong i sar. 
28 u svojoj studiji pokazuju da inaktivacija gena
p16, uz prisutnu mutaciju gena p53, ukazuje na dubinu in-
vazivnosti i sposobnost limfogenog metastaziranja karci-
noma želuca.
Zaključak
Između ekspresije p53 i karcinoma želuca postoji di-
rektna korelacija. Ekspresija mutiranog proteina p53 je u po-
zitivnoj korelaciji sa invazijom limfnih i krvnih sudova, i ne
zavisi od stadijuma bolesti, histološkog gradusa i drugih pa-
tomorfoloških parametara.
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